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可以分为 1型糖尿病(Diabetes mellitus type 1，type 1 DM)和 2型糖尿病(Diabetes 
mellitus type 2，type 2 DM)。1型糖尿病主要是由于胰岛素缺乏或胰岛素分泌减
少导致。2 型糖尿病主要是由胰岛素抵抗而引起。1 型糖尿病和 2 型糖尿病晚期
都会表现出胰岛 β 细胞的损伤和胰岛素的缺乏。引起胰岛 β 细胞损伤的因素又包
括炎症、缺氧和自身免疫等。糖尿病患者随着病程的推移，胰岛 β 细胞的损伤将
会越来越严重。现在关于糖尿病的治疗主要是以控制血糖为主。然而，控制糖尿
病患者的血糖的药物却不能保护患者体内的胰岛 β 细胞。因此对于胰岛 β 细胞存
活的研究变得极为重要。TIGAR（Tp53-inducible regulator of glycolysis and 
apoptosis）是一种已知的抗凋亡蛋白，在一些肿瘤组织中的表达较高。到目前为
止，TIGAR 在糖尿病中的研究很少。TIGAR 蛋白在胰岛 β 细胞中的作用也不明
确。因而我们探索 TIGAR 在胰岛 β 细胞中的详细作用。首先，我们检测 TIGAR
在 MIN6 细胞中是否表达。其次，我们再检测 MIN6 细胞在氯化钴（CoCl2）处
理后，细胞内 TIGAR 表达的变化。然后，过表达或干扰 TIGAR，检测 MIN6细
胞的活力。最后，探索 TIGAR 与糖尿病之间的关系。本文发现，在 CoCl2处理
MIN6 细胞之后，MIN6 细胞中 TIGAR 的 mRNA 水平明显上升但是蛋白水平并
没有明显的变化。通过 siRNA 干扰 TIGAR 表达后，CoCl2诱导的 MIN6 细胞凋
亡明显增多。细胞内线粒体损伤有加剧的趋势。过表达 TIGAR 之后，MIN6 细
胞对抗 CoCl2的能力明显增强且细胞内 cleaved Caspase 3 和 γH2AX 明显减少。
最后，我们发现MIN6 细胞内 DNA受到损伤时，TIGAR 进入到细胞核，核内的
TIGAR 可能参与 DNA 损伤修复。结论，过表达 TIGAR 帮助 MIN6 细胞抵抗代
谢压力，干扰 TIGAR 表达之后，MIN6细胞对外界环境更加敏感。DNA 受到损
伤时，TIGAR 进入到细胞核参与 DNA的损伤修复。 
 

















Diabetes mellitus (DM) is a very common disease, seriously endangering 
people's physical and mental health. Diabetes is a disease caused by a 
variety of factors. According to the different pathogenesis, diabetes can 
be divided into type 1 diabetes (type 1 DM) and type 2 diabetes (type 2 
DM). Type 1 DM is mainly due to insulin deficiency or reduced insulin 
secretion. Type 2 DM is mainly caused by insulin resistance. Type 1 DM 
and type 2 DM late-stage will show pancreatic β cells damage and insulin 
deficiency. Factors that cause pancreatic beta cell damage include 
inflammation, hypoxia, and autoimmunity. Injury of pancreatic islet β 
cells is exacerbated with prolonged course of disease. The treatment of 
diabetes is mainly based on the control of blood sugar. However, drugs 
that reducing blood glucose in diabetic patients do not protect pancreatic 
β-cells in patients. Therefore, the study of islet β-cell survival becomes 
extremely important. TIGAR (Tp53-inducible regulator of glycolysis and 
apoptosis) is a known anti-apoptotic protein, which is expressed in some 
tumor tissues. So far, TIGAR has little research in diabetes. The role of 
TIGAR protein in islet β-cells is unclear. So we explore the detailed role 
of TIGAR in islet β-cells. First, we examined whether TIGAR was 
expressed in MIN6 cells. Secondly, we examined the changes of TIGAR 
















overexpression or interference with TIGAR, detection of MIN6 cells 
viability. Finally, explore the relationship between TIGAR and diabetes. 
It was found that the level of TIGAR mRNA in MIN6 cells was 
significantly increased after MIN6 cells treated with CoCl2, but the 
protein level did not change significantly. After siRNA-mediated TIGAR 
expression, the apoptosis of MIN6 cells induced by cobalt chloride 
increased significantly. Intracellular mitochondrial damage has increased 
partly. After expression of TIGAR, the ability of MIN6 cells to 
antagonize CoCl2 was significantly enhanced and the cleaved Caspase 3 
and γH2AX were significantly decreased. Finally, we found that the DNA 
of MIN6 cells was damaged, TIGAR into the nucleus, nucleus TIGAR 
may be involved in DNA damage repair. In conclution, overexpression of 
TIGAR helps MIN6 cells to resist metabolic stress and interfere with 
TIGAR expression inducing MIN6 cells are more sensitive to the external 
environment. TIGAR enters into the nucleus to participate in DNA repair. 
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英文缩写 英文全称 中文名称 
DM Diabetes mellitus 糖尿病 
Type 1 DM Diabetes mellitus type 1 1型糖尿病 
Type 2 DM Diabetes mellitus type 2 2型糖尿病 
TIGAR 




ROS Reactive oxygen species 活性氧 
GDM gestational diabetes mellitus 妊娠糖尿病 
HLA human leukocyte antigen 人类白细胞抗原 
STZ Streptozotocin 链脲佐菌素 
GPCR G protein–coupled receptor G 蛋白偶联受体 
LCLs Human lymphoblastoid cell lines 人类淋巴母细胞系 
F-2,6-P fructose-2,6-bisphosphatase 果糖-2,6-二磷酸酶 
2,3-BPG 2,3-bisphosphoglycerate 2,3-二磷酸甘油酸 
PEP phosphoenolpyruvate 磷酸烯醇丙酮酸 
PPP Phosphate pentose pathway 磷酸戊糖途径 
 Aerobic glycolysis 有氧糖酵解 
FBS Fetal Bovine Serum 胎牛血清 
ATM ataxia-telangiectasia mutated 突变共济失调毛细血管扩张 
HIF-1 hypoxia-inducible factor 1 缺氧诱导因子 1 
ACEI Angiotensin converting enzyme inhibitors 血管紧张素转化酶抑制剂 
SDS Sodium dodecyl sulfate 十二烷基磺酸钠 
Cdk Cyclin dependent kinase 细胞周期蛋白依赖性激酶 
Rb Retinoblastoma protein 视网膜母细胞瘤蛋白 
NAD Nicotinamide adenine dinucleotide 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 

























































抗原（human leukocyte antigen，HLA）复合物的 DQ-B和 DQ-A位点上的特殊单
倍体或等位基因密切相关。不同的种族或者个体之间，胰岛 β 细胞损伤的程度和
速度也完全不一样。相对而言，成年人的胰岛 β 细胞损伤更加的缓慢。而婴幼儿





子发展成为 1型糖尿病的概率分别达到了 5%或者 3%[4]。如果兄弟姐妹中有一人
患有 1 型糖尿病，则他的兄弟姐妹同时也患有 1 型糖尿病的几率大约为 8%。如
果同卵双胞胎其中有一个人受到 1型糖尿病的影响，那么同卵双胞胎中的另一个
人大约有 50%的机会患上 1型糖尿病[5]，甚至有些遗传学上的研究估计同卵双胞
胎中的另一个的患病概率在 80%到 86%[6,7]。截止到目前，与 1 型糖尿病相关的
致病基因已经发现超过了 50 个[8]。这些主要包括如下的基因 PTPN22 (Protein 
Tyrosine Phosphatase 22)，TLR7 (Toll Like Receptor 7)， CTLA4 (Cytotoxic T 
Lynphocyte-assoiciated Antigen 4)， GSDMB (Gasdermin B)， STAT4 (Signal 
Transducer and Activator of Transcription 4)，IL7R (Inter-Leukin 7 Receptor)，
C1QTNF6 (C1q - and Tumor Necrosis Factor-related protein 6)，CD55 (complement 
decay-accelerating factor)， CTSH (Cathepsin H)， ERBB3 (V-ERB-B2 Avian 
Erythroblastic Leukemia Viral Oncogene Homolog 3)，HLA-DQA1，HLA-DQB1，
HLA-DRB1，HLA-DPB1 (human leukocyte antigen gene family) 和 INS (Insulin gene)
等。这些基因中有一些是显性的基因，而另外一些基因却是隐性的基因。其中还
有一些致病基因介于显性与隐形之间。在这些基因中，IDDM1 基因被认为与 1
型糖尿病的关联最大，它位于 6号染色体上MHC II类区的染色区 6p21。该基因
的部分突变体极大地增加了 1类组织相容性特征的风险。这些基因的突变体包括
了欧洲人和祖先生活在欧洲的北美洲人中常见的 DRB1 0405，DRB1 0401，DQA 
0301，DRB1 0402， DQB1 0302和 DQB1 0201[9]。但是这些基因的突变体中，也




































胰岛 β 细胞具有很强的选择性的破坏作用。关于 STZ 诱导糖尿病模型的机制的
研究也有很多，STZ 最常见的用途是诱导 1 型糖尿病动物模型[15]。也可以通过
低剂量的 STZ 外加高脂饮食来诱导 2 型糖尿病的动物模型。除此之外，STZ 还
可以用来治疗不能通过手术切除的癌症患者的胰岛 β 细胞的转移性癌症[16,17]。
Pyrinuron (Vacor) 是一种常用的杀鼠剂。美国在 1976年开始引入使用 Pyrinuron
杀鼠。它的作用也是可以选择性地破坏老鼠的胰岛 β 细胞，类似于 STZ 特异性
破坏啮齿动物体内的胰岛 β 细胞的作用。人们在意外误食或服用 Pyrinuron 之后
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